




















































El  Parkinson  es  una  enfermedad  neurodegenerativa  debilitante  que  afecta  a  las  células  del 
Sistema  Nervioso  Central  que  controlan  el  movimiento.  Se  caracteriza  por  un  déficit  de 
dopamina  en  el  organismo,  el  cual  es  provocado  por  una  pérdida  de  las  neuronas 
dopaminérgicas situadas en la sustancia negra del cerebro.  






soporte  para  obtener  el  film.    Finalmente,  se  establecieron  diferentes  mezclas  de 
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y Pluronic F127, sobre los cuales se añadieron Propilenglicol 









































































del  organismo.  La  incidencia  de  la  enfermedad  aumenta  a  partir  de  los  60  años,  llegando  a 
afectar al 1% de la población de más de 65 años. Así mismo, se trata de una enfermedad más 
común en hombres que en mujeres.  
Se  caracteriza  principalmente  por  síntomas  motores  como  bradicinesia,  temblor,  rigidez 
muscular,  inestabilidad  de  la marcha    o  problemas  de  equilibrio  y  coordinación,  entre  otros 
(Richter  et  al.,  2019).  Estos  síntomas  motores  aparecen  cuando  ya  se  han  perdido 





en un examen físico para  identificar  los síntomas característicos y en  la historia del paciente 
(McKenzie et al., 2018). En cuanto a  los síntomas, se  tiene que presentar  la combinación de 
bradicinesia con, al menos, un síntoma más (temblor en reposo, rigidez o inestabilidad postural).  
El Parkinson es una enfermedad progresiva, variable en función de  la persona. A  lo  largo del 
trascurso de la enfermedad, se suceden diferentes fases, que van desde la afectación de un solo 
lado del cuerpo o una parte del mismo, donde el paciente aún es independiente, hasta llegar a 















se  lleve  a  cabo  son  tetrahidrobidoperterina,  oxígeno  (O2)  y  hierro  (Fe2+).  La  segunda  etapa 












En  la  hendidura  sináptica,  los  niveles  de  dopamina  se  encuentran  regulados  por  dos 
mecanismos: transmisión fásica y tónica (Figura 2). La transmisión fásica se caracteriza por la 







Una  vez  que  la  dopamina  se  encuentra  en  la  hendidura  sináptica  se  puede  unir  tanto  a  los 
receptores  del  terminal  presináptico  como  postsináptico.  Cuando  se  une  al  terminal 
presináptico, la dopamina es recaptada a través del transportador de dopamina. Esto constituye 
el principal de mecanismo de terminación de la actividad de la dopamina en el espacio sináptico, 
siendo  degradada  por  las  enzimas  MAO  y  COMT.  En  cambio,  cuando  se  une  al  terminal 
postsináptico,  la  dopamina  interacciona  con  receptores  de  dopamina.  Estos  receptores 
pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G, de los cuales existen 5 tipos 































El  tratamiento no  farmacológico se basa en  terapias de  rehabilitación como son  fisioterapia, 
logopedia,  psicología,  musicoterapia,  hidroterapia,  entre  otras.  Estas  están  encaminadas  a 
facilitar el día a día del paciente, mejorando su autonomía. Diversos estudios demostraron que 









Parkinson,  estando  indicado  cuando  el  paciente  ha  sido  sometido  a  un  tratamiento 







interno  y  núcleo  ventrolateral  del  tálamo.  El  núcleo  subtalámico  es  considerado  el  principal 
blanco terapéutico ya que al estimularlo se obtienen beneficios en la función motora, así como 











no  existe  ningún  transportador  específico  en  dicha  barrera  capaz  de  facilitar  el  paso  de 
dopamina. Es por ello que se han venido desarrollando fármacos alternativos a la administración 
de dopamina.  






de  esta  enfermedad,  el  cual  supuso  una  revolución  hace  más  de  50  años.  Es 
especialmente  eficaz  para  el  tratamiento  de  los  síntomas  motores,  como  son 
bradicinesia y rigidez. Se trata de un precursor de la dopamina (Figura 4), que se forma 
por oxidación enzimática a partir de tirosina. Se administra como tal y no directamente 
dopamina  porque,  como  se  ha  referido  anteriormente,  la  dopamina  no  es  capaz  de 
atravesar la BHE, a diferencia de la L‐dopa. Una vez en el cerebro, L‐dopa se convertirá 













la  respuesta  motriz  debido  a  una  disminución  a  la  respuesta  del  fármaco  en  el 
organismo.  Es  entonces  cuando  empiezan  a  aparecer  una  serie  de  fenómenos 
característicos como son el fenómeno “on‐off”, “wearing off” y acinesia al despertar.  El 
fenómeno  “on‐off”  es  la  fluctuación  más  frecuente  y  consiste  en  que  el  paciente 
experimenta periodos “on” donde el fármaco esté ejerciendo su acción, y, por tanto, el 
paciente presenta una  función motora normal,  y periodos  “off”,  los  cuales aparecen 
antes de la siguiente dosis de L‐dopa; en éstos el paciente sí que experimenta síntomas 
parkinsonianos  (Lewitt,  2015).  El  fenómeno  “wearing‐off”,  también  conocido  como 
deterioro de la dosis o efecto de debilitamiento, consiste en una reducción paulatina del 
efecto  de  cada dosis  de  L‐dopa,  es  decir,  que  los  síntomas parkinsonianos  aparecen 
antes de que la siguiente dosis sea administrada. Por último, el fenómeno de acinesia al 
despertar  consiste  en  la  incapacidad  o  dificultad  de  realizar  un movimiento  preciso 
cuando el paciente se despierta. Por tanto, aunque L‐dopa produzca una rápida mejoría 
de  los  síntomas  del  Parkinson,  estas  complicaciones  secundarias  al  tratamiento  se 
deben  seguir  de  cerca  para  intentar  en  la  medida  de  lo  posible  que  no  afecten  al 
paciente (Pålhagen et al., 2016).  










de  ésta  y  disminuyendo  sus  efectos  secundarios,  como  son  naúseas,  hipotensión 
ortostática  e  insomnio.  En  este  grupo  se  encuentran  fármacos  como  Selegilina, 
Rasalgina y Safinamida (Riederer et al., 2004).  
 Inhibidores de la Catecol O‐metiltransferasa (ICOMT): al igual que el grupo comentado 
anteriormente,  los  inhibidores  de  la  Catecol  O‐metiltransferasa  también  inhiben  la 




dosis de L‐dopa,  y por  tanto,  reducir el periodo “off” de  los pacientes  (Deane et al., 
2009).  Por  ello,  se  trata  de  terapias  coadyuvantes  al  tratamiento  con  L‐dopa, 









desprovistos  de  estas  reacciones  adversas,  por  lo  que  son  fármacos  más  seguros. 
Algunos de  ellos  son Apomorfina,  Rotigotina,  Pramipexol,  Ropinirol  y  Piribedil.  Estos 
fármacos se pueden administrar solos o en combinación con L‐dopa, reduciendo así sus 
efectos secundarios. Una gran ventaja de este grupo de fármacos es que tienen una vida 










 Anticolinérgicos:  este  grupo  de  fármacos  eran  el  principal  tratamiento  de  la 
enfermedad  del  Parkinson  hasta  la  introducción  de  L‐dopa.  Se  trata  de  fármacos 
antagonistas  del  receptor  muscarínico.  La  degeneración  de  sustancia  negra  en  el 
cerebro provoca una disminución de la cantidad de dopamina, y esto a su vez conlleva 
un  desequilibrio  entre    las  vías  colinérgicas  y  dopaminérgicas  (Brocks,  1999).  Estos 
fármacos  lo  que  hacen  es  intentar  controlar  las  vías  colinérgicas.  Sus  efectos 
antiparkinsonianos son débiles, ayudan sobre todo a controlar el temblor y la rigidez, 
siendo  sus  principales  efectos  secundarios  la  sequedad  de  boca,  estreñimiento, 
retención urinaria, visión borrosa, etc.  
 Amantadina:  se  trata  de  un  fármaco  antiviral  que  se  utiliza  en  el  tratamiento 
sintomático del virus de la influenza (virus de la gripe), especialmente en pacientes de 
alto riesgo donde la vacunación no está indicada. Su mecanismo antiparkinsoniano es 
confuso.  Los  posibles mecanismos  incluyen  tanto  las  vías  colinérgicas  como  las  vías 
dopaminérgicas, aumentando la síntesis y la liberación o inhibiendo la recaptación de 
dopamina  (Brocks, 1999). Se  trata de un principio activo controvertido, ya que  tiene 
facilidad de ajuste de dosis y sus reacciones adversas son escasas (manchas en la piel, 
visión  borrosa,  edema).  Sin  embargo,  después  de  varios  meses  la  eficacia  de  la 













Las  fluctuaciones motoras que  se producen  como consecuencia del uso de  L‐dopa  se deben 
principalmente  a  que  es  administrada  por  vía  oral  y  es  administrada  a  elevadas  dosis.  Para 
conseguir la reversión de los síntomas del Parkinson es necesario alcanzar unas determinadas 
‐ 13 ‐ 







































esta  vía.  La  principal  estrategia  para  conseguir  este  efecto  son  las  nanopartículas.  Éstas 
encapsulan  al  fármaco,  protegiéndolo  de  la  degradación  tanto  biológica  como  química  que 
pueda  sufrir  en  su  transporte  hacia  el  cerebro.  Con  esto  se  consigue  una  mejora  de  la 
biodisponibilidad  en  el  cerebro  del  fármaco  administrado.  Además,  debido  a  su  pequeño 
tamaño, el área superficial es mayor, lo que implica una liberación y un transporte más rápido 
(Mistry et al., 2009). Estos sistemas pueden ser nano o microemulsiones, nanotrasportadores 









Nanoemulsión  Olanzapina  Esquizofrenia/Trastorno bipolar  (Kumar et al., 2008)
Ciclodextrinas  Estradiol  Alzheimer  (Wang et al., 2006) 
Chitosano   Ropinirol  Parkinson  (Khan et al., 2010) 
Nanotransportadores 








La  administración  de  Levodopa  sigue  siendo  el  principal  tratamiento  de  la  enfermedad  del 
Parkinson.  En  base  a  las  limitaciones  que  presenta  este  fármaco  para  su  administración 




en  el  presenta  trabajo  está  encaminado  a  buscar  la  formulación  más  adecuada  para  la 





capacidad  de  liberación  de  Levodopa  de  los  insertos  mediante  tres  formas  distintas  de 
incorporar el fármaco en la formulación. Se estudiará la incorporación del fármaco en liposomas, 
con el fin de protegerlo y proporcionar una liberación prolongada, o incorporarla directamente 

























Las mezclas de HPMC/Pluronic  tuvieron un peso  final de 10 gramos. Una vez elaboradas,  se 
agitaron durante  tres horas y posteriormente se secaron en  la estufa a 38  °C durante 24‐48 
horas.  
Sin  embargo,  tras observar que  los  films  resultantes  eran demasiados  rígidos,  se procedió  a 
incluir  en  la  formulación  un  plastificante  con  el  fin  de  que  aportara  al  inserto  una  mayor 
flexibilidad. Se probaron dos plastificantes diferentes, Glicerina y Propilenglicol. Basándonos en 



















80  20  0,8    80  20  0,8 
70  30  0,8    70  30  0,8 























influencia de  las distintas  variables en  ciertas  características de  la  formulación,  con el  fin de 
obtener aquella con las mejores características para una posterior administración intranasal.  
Para ello, se realizó una fase de cribado, en la cual se pretende discriminar entre un número 






























1  4  HV  1  B  GL 
2  4  HV  1  A  PG 
3  4  HV  2  B  PG 
4  4  HV  2  A  GL 
5  4  MV  1  B  PG 
6  4  MV  1  A  GL 
7  4  MV  2  B  GL 
8  4  MV  2  A  PG 
9  4.5  HV  1  B  PG 
10  4.5  HV  1  A  GL 
11  4.5  HV  2  B  GL 
12  4.5  HV  2  A  PG 
13  4.5  MV  1  B  GL 
14  4.5  MV  1  A  PG 
15  4.5  MV  2  B  PG 





Para  evaluar  los  resultados  obtenidos,  las muestras  resultantes  se  sometieron  a  ensayos  de 
uniformidad  de  espesor,  hinchamiento  y  mucoadhesividad,  así  como  una  caracterización 














































Este  ensayo  se  llevó  a  cabo uniendo  la  placa de Petri  al  aparato de disgregación de 
















mucho  la estabilidad en su presencia. De  la misma  forma, y con el mismo fin se añadió HPβ 
ciclodextrina. 












mL  de  cloroformo,  evaporándose  el  solvente  en  un  rotavapor  (Büchi  R‐210)  con  baño 
termostatizado  a  42  °C  (Büchi  B‐491)  y  vacío.  Una  vez  formada  la  película,  se  dejó  en  el 
desecador durante 24 horas. El ensayo se realizó por duplicado.   
Posteriormente,  se  preparó  la  fase  acuosa.  Esta  estaba  compuesta  por  0,045  mmoles  de 
levodopa,  3,41x10‐3  mmoles  de  ácido  ascórbico  y  0,045  mmoles  de  HPBCD  los  cuales  se 
disolvieron en 3 mL de Hepes ajustado a pH 6,2. Se realizaron dos fases acuosas iguales.  

















cuales  se  disolvieron  en  500  μL  de  Hepes  pH  6,2.  Una  vez  disueltos,  se  incorporaron  al  gel 
mediante agitación.  







































μL en  los minutos 15,  30,  45,  60,  120,  180,  240,  300,  360  y  24 horas. Una  vez  extraídas  las 
muestras,  el  volumen  extraído  se  reemplazaba  con  500  μL  de  Hepes  pH  6,2  con  el  fin  de 






Como  se  describió  anteriormente,  se  comenzó  con  la  selección  de  la  proporción  de 
HPMC:Pluronic.  El  HPMC  se  trata  de  un  polímero  que  ha  sido  ampliamente  utilizado  en  la 
elaboración de insertos debido a su capacidad para aumentar la consistencia de estos, así como 
por  su  capacidad  bioadhesiva.  El  Pluronic  es  otro  polímero  que  ha  sido  elegido  como 





una  de  estas  combinaciones  fue  estudiada  con  el  fin  de  determinar  cuál  era  la  que  ofrecía 
mejores  propiedades.  Las  placas  que  se  obtuvieron  tras  extender  los  diferentes  geles  se 
muestras en la Figura 8.  
 









mejores características para el  inserto  intranasal. Siguiendo estos resultados,  las mezclas con 
una proporción menor al 60% de HPMC fueron descartadas.  
Sin embargo, una concentración del 5% p/p de HPMC hace que sea un gel muy denso, lo que 















































Por  último,  se  decidió  incluir  Chitosano  en  la  formulación  debido  a  sus  propiedades 
bioadhesivas,  su  naturaleza  viscosa  y  capacidad  de  aumentar  el  tiempo  de  adherencia  del 
inserto  a  la  mucosa  nasal.  La  elección  del  Chitosano  se  debe  que  numerosos  estudios  han 
demostrado  que  en  combinación  con  el  Pluronic  proporciona  un  buen  sistema  para  la 















       
Figura 12. Imágenes de los insertos.  













































































































La  capacidad de hinchamiento de  los  geles  se debe a que  todos  incluyen en  su  formulación 

















































Aunque no de  forma muy aparente,  en  la  Figura 17  se observan  los desplazamientos de  los 





minimizar  el  desplazamiento  del  inserto  por  la  placa  de  agar/mucina.  Según  los  resultados 
obtenidos por el DOEpack, en el desplazamiento del  inserto por el agar/mucina  influyen dos 
variables que son la concentración de Chitosano y el tipo de plastificante. La concentración de 







































se  adicione  al  gel,  influyen  en  las  características  del  inserto.  Se  determinó,  pues,  que  la 
concentración de HPMC en  la mezcla  sería del 4% p/p ya que de esta manera se ahorrarían 
constes en la materia prima. En cuanto al Chitosano, se seleccionó el de alta viscosidad, con el 
fin  darle  más  consistencia  al  inserto.  Por  último,  en  cuanto  al  momento  de  la  adición  del 
Chitosano,  se determinó que se adicionaría en el momento que al  investigador  le  fuera más 
sencillo.  
Como se puede comprobar, algunos de los resultados obtenidos en los ensayos anteriores se 
contradicen. Por  tanto, para seleccionar cual van a  ser  los niveles de  las variables  finales,  se 
estableció que establecer un orden de prioridad de las variables.  
Así,  se  determinó  que  la  variable  más  prioritaria  para  la  elaboración  del  inserto  era  la 
mucoadhesividad, seguida del hinchamiento y por último el espesor. Esto quiere decir que el 
espesor  del  inserto  no  aporta  en  este  estudio  una  ventaja  decisiva,  frente  a  tener  buenas 
propiedades de mucoadhesividad.  
Por tanto, se llegó a la conclusión de que la composición del gel debía de ser 8 g de HPMC al 4% 




























correspondiente  a  la  dispersión  de  liposomas,  que  alcanza  su  máximo  a  los  240  minutos, 
consiguiéndose una liberación del 100%.  
En  cuanto  a  los  insertos,  se  observa  que  el  inserto  que  incorpora  L‐dopa  en  liposomas 
proporciona una permeación más prolongada de fármaco, ya que a las 3 horas del ensayo es 
cuando  se  alcanzó  su máximo  de  liberación.  Sin  embargo,  el  porcentaje  de  permeación  del 
‐ 35 ‐ 





En  contraposición,  los  insertos  2  y  3,  que  incorporaban  directamente  la  L‐dopa,  obtuvieron 














































































































2. Concentraciones mayores  a  4,5% p/p de HPMC daban  lugares  a  geles muy densos, muy 
difíciles de interponer adecuadamente con el Pluronic. 
3. Se determinó que la composición del inserto estaba compuesta por 8 g de HPMC al 4% p/p, 





5. La mejor  forma  para  incorporar  la  L‐dopa  con  el  objetivo  de  prolongar  la  liberación  de 
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